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(54) Title- METHOD FOR THE PREPARATION OF INCLUSION COMPLEXES DERIVED FROM N-[1-PHENY- 
K } LE-ETHYLE]-3,3-DIPHENYLE- PROPYLAMINE RESPECTIVELY FROM THE HYDROCHLORYDE 

THEREOF AND FROM CYCLO DEXTRINE 

(54)Beze«chnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON INKLUSIONSKOMPLEXEN VO 

TH YL]-3^-DIPHEN YLPRO PYLAMIN. BZW. DESSEN HYDROCHLORID MIT CYCLODEX- 
TRIN 

(57) Abstract mp 

The method is characterized by the fact that 
the base N-[l-phenyle-ethyle]-3,3-diphenyl-pro- 
pylamine or its hydrochloride is reacted under , 
stirring at a temperature ranging from 4 to 60°C, 
in an aqueous and/or ethanolic medium with 1 m 
mmole (calculated on the base) or with 1 to 3 
mmole (calculated on the hydrochloride) of cyclo- 
dextrine; with a view to prepearing the hydroch- 
lorhyde of the complex, the resultant complex » 
may be treated with hydrochloric acid. 

(57) Zusammenfassung 

Dieser Verfahren ist dadurch gekennzeich- 
net, dass man die N-[l-Phenylathyl]-3,3-diphenyl- 
propylamin Base oder deren Hydrochlorid im wassrigen und/oder athanolischen Medium auf die Base berechnet nut 1 
mMol und auf das Hydrochlorid berechnet mit 1-3 mMol Cyclodextrin unter Ruhren bei 4-60°C umsetzt und erwunsch- 
tenfalls zur Herstellung des Hydrochlorid Komplexes den erhaltenen Komplex mit Salzsaure behandelt 
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YEHFAEEEN ZDS HEESTEEEdHG VOU IKZHISIOITSEOMPIZZEIT VON" 
H-/1-PHEMIATHIL/-5 , J-DZPHEimPSOPTIAIilM' BZW. DESSEU 
HYDRO CHLOSID HIT CTCLODE2ESHT 



TECEHTSCEES GEBXBT 

5 .. Der Gegenstand der Erfindung ist ein Yerf ahren 

zur Herstellong von Inklusionslcomplexen von Hr-Zl-Pnenyl- 
athyl/-3,3-dipnenylpropylamin bzw. dessen Hydrocnlorid 
mit Cyclodexfcrin. Das Verf ahren besteht darin, dass man 
die N-/1-Pneny liitny 1/-3 , 3-dipner^ lpropylamin-Base bzw. 

10 deren Eydrocnlorid in wassrigem und/oder atnanolischem 

Medium unter Eiinren bei 4-60 °G mit Cyclo dextrin" umsetzt 
und erwunschtenf alls den erhaltenen Komplex der Base mit 
Cyclodextrin mit Salzsaure benandelt. 

STASD DEB TEOidfllfe: 

3j_/l-Phen7latnyl/-3 , 3-dipneny lpropylamin Ajeiter- 
piiendilin genannt/ ist ein koronardilatierendes 
Calcium antagonist ischer wirkstoff dessen Eerstellung in 
HCJ-PS 150 534 beschrieben ist. Der Stoff ist eine olige 
20 Pliissigkeit, deren Eydrocnlorid Salz unter den Handels- 
namen Sensit als Hedikament "bekannt ist. Eine feste 
' Medxkamentform kann nur aus dem Eydrocnlorid liergestellt 
werden. Phendilin-hydroclilorid ist mit Wasser nur schlecht 
benetzbar, der Stoff ist ausdriicklicn nydropliob. Die 
25 Geschwindigkeit der Sesorption des Phendilins sowie das 
Mass der Hesorption sind nicht geniigend. 
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n^TEICTNG DEE EEPINDUITG 

Unser Ziel war die Ausarbeitung eines solchen 
Verfahrens mit welchem Phendilin und dessen Hydrochlorid 
in eine schneller und besser losende Porm gebracht werden 

5 kann wodurch die (^schwindigkeit und das Mass der 
Resorption ^esentlich verbessert werden kann# 

Es T7urde gef un&en, dass ??enn man Phendilin oder 
dessen Hydrochlorid in einen Cyclodextrin Inklusions- 
komplex uberf iihrt, lost sich der so erhaltene Eomplex bei . 

10 einem der Magensaure entsprechenden.pH-Wert und Temperatur, 
viel sclmeller and in grosserer Eonzentration, als das 
ursprungliche Holekiil. 

YI±e bekannt, sind die Cyclo dextrin Holekiile zylin- 
derf onoig mit einer apolaren inneren Oberf lache, die da- 

15 durch hydrophobe Molekiile in 3?orm von Inklasionskomplesen 
binden konnen. solches hydrophobes Lfolekul kann Phen- 
dilin oder dessen Hydrochlorid sein, . die in Wasser sehr 
schT7er loslich sindi 

Es wurde gef unden, dass wenn man Phendilin mit 

20 Cyclbdextrinen umsetzt, so bilden zwei Cyclodertrin 

Molekiile mit einem Phendilin Molekul einen Inklusions- 
komplex, der uberraschender^eise in einer dem pH-Wert der 
Magensaure entsprechender raissrigen Salzsaure-ISsung 
eines der Cyclodestrinmolekiile verliert und nit grosser 

25 Geschwindigkeit in einen molekularen dispersen Zustand 
iibergeht. So kann eine wesentlich bessere Loslichkeit 
und dadurch auch eine bessere biologische Anwendbarkeit 
beobachtet werden- 

Wenn man die Cyc lo dextrine und Phendilin in einem 

30 ^assrigen und/oder athano 1 is c hen Siedium intensiv riihrt 
verdrangt das Phendilin-Molekiil die in dem inneren Teil 
des Hohlraums des Cyclodextrins vorkommenden Wasser- 
molekule, bringt eine apolare-apolare Gegenwirkung zu~ 
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stande, wodarcii der Inklusionskomplex entsteht* 

Dieses nit Salzbildung kombi niertes and mit teil- 
weiser Cyclodexurin-Eliriiinierung begleitetes infcensives 
Losungsverfahren der mit Cy c lodextrinen dure hf uhrb are n 
Molekularkapsulierung ist unseres Wissens neu. Das Wesen 
des Yerfahrens besteht darin, dass das Gastmolekul in dem 
mit dem nicht ionischen Gastmolekiil gebildeten Cyclo- 
dextrin Inklusionskompies ionisiert wird, worauf infolge 
der ionischen Bindung eine grosse Laduhgsintensitat und 
hydratierter Zastand airftritt worauf der Cyclo dextrin- 
TJberzug vom Gastmolekul abgestossen word* Falls der 
Inklusionskomples eines im Wasser sctoer losiichen eine 
kristalline Gitterstruktur aufweisenden, racht-ionischen 
Gastmolekuls in einen ionisclien Zastand ubergefuhrt TOJd, 
zerfallt das Kristallgranlil esplosiv und ubergeht.-in 
einen molekalaren dispersen Zastand, also die ganze Menge 
lost sich auf • 

Die so gebildete Molekiilstruktur ist relativ gut 
loslich, weil das eine Snde des Molekuls infolge der 
Ionisierung hydratisiert ist und das andere Ende - das 
ubrigens stark apolar ist und das verursacht die schwere 
Loslichkeit des Molekuls - ist von der aasseren Seite 
mit einem hydrophilen Cyclodestrin Sing ubersogen. 

Phendilin ist in Wasser unloslich, aber auch sein 
Hydrochlorid ist ausserordentlich seiner loslich. Falls 
die freie Base nit Salzsaure behandelt *ird, so ver- 
hindert das auf der Oberflache der 3asis-0ltropf en ge- 
bildete stark hydrophobe Hydrochlorid die Losung und so- 
gar die weitere Salzbildung. Wenn ein Phendilin Molekiil 
mit zwel Cyclo dextrin Holekulen einen Inklusionskonrples . 
bildet, erhalten vri-r eine in Wasser relativ schwer 
15 s lie he kristalline Substanz. 
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saures Medium /z.B. in die Hagensaure/ wird das Phendilin 
Stickstoffatom durcb Protonaufnahrce ionisiert und stosst 
den in der Habe des Stickstoffatoms vorliegenden Cyclo- 
id dextrinring von' sicb ab* Als Ergebnis entsteht eine 

solche Struktur in welcher der ionische Pheny lathy lamino 
leil des Phendilin s frei und 21221 grossten Teil hydratisiert 
vorliegt und die apolare Diphenylpropylgruppe bildet mit 
einem Molekul Cyclodextrin einen Eomplex- .Also aus eiaem 
10 2:1 Komplex entsteht in saurem Medium ein 1:1 Ebmplex 
al30 der Phendilin-Cy c lodextr in Eomplez geht in einem 
sauren Zustand selir schnell in einen molekularen dispersen 
Zust and liber, das heisst, der Komplex lost sioli auf. 

Der Cyclo dextrin Komplex des Phendilins sowie sei- 
15 nes Hydrochlorids lost sich gut 5m Wasser. Der Bomplex von 
molarem Veriialtnis 2:1 der Basisform sowie der Komplex von 
molarem Verhaltnis 1:1 -des Eydrochlorids /Wirkstoffgehalt 
dure hsohnitt lie h 12fo bzw# losen sicb. viel besser als 

das Phendilin-hydrochlorid und aucb die biologische Aktivi- 
20 tat ist auciL viel starker, die zur Yerwendung zur Her- 
stellung von Mediksmenten geeignet ist* 

Zur Beurteilung der biologischen Wirksamkeit wurde 
es untersucht, wie weit die Auslosong und Eesorption des 
Phendilins und Phendilin-hydrochlorids unter in vitro Um- 
25 standen durcii die Einsohliessung des Wirkstoffes mit Cyclo- 
dextrin in einem Inklusionskomplex beeinf lusst wird* 

Die in vitro Ausfuhrung der TJntersuchungen wurde 
damit begriindet, dass die Messungen auf dieser Weise bes- 
ser reproduziert v?erden konnen und die Streung geringer 
30 ist, als wenn die Messungen in vivo ausgefiihrt gewesen 
^aren# 

Die Auslosong und die Eesorption sind hint ere i- 
nander f olgende, in grossem Masse und gegenseitig von e inl- 
ander abhangige Prozesse. Unter physiologischen TJmstanden 
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wird die Resorption einerseits von den aaf der Eesorptions- 
stelle herrschenden pH-Verhaltnissen, anderseits von der 
Aufenthaltszeit des Pharmakons auf der Hesorptionstelle 
stark "beeinflasst. 
5 Die dnrchsc>mi ttliohe Aufenthaltszeit des Medi- 

kamentes and die pE-Werte in einigen Segmenten des Magen-r 
-Dam Systems, sind vzle folgt: 

Im Magen 0-30 Hin. pH = 1,2 

10 im Beginnabscbiiitt 30-60 Min» pH = 3-6 
des Diinndarmes 

In den -weiteren Segmenten 60-360 Min. pH = 6-7 
des Diinndarmes 

15 Demgemass wurden die Untersuchangen ausgef uhrtV 

Die Besoxptions-Untersachtingen warden mit einem 
Sartorius SEJ 16750 Resorptions Modell-Instrument durcli- 
gef uhrfc, mit -welciiem die He s orption aus dem Magen und 
Dana mit Hilf e der verwendeten Kembranen sehr gut model- 

20 liert werden kann* Au£ Grand des Ergebnises der darchge- 
f uhrten Untersuchangen warden die Diffusions- /S^/ und 
die Eesorptionsgescliwindigkeitskonstante /E^/ auf die 
untergesuciiten Stof f e berechnet^w Die Ergebnisse sind in 
der Tabelle unten angegeben* 

aos " deia Dana * " aus "dem 

Darm 

Phendilin 1 S^sacT 4 5.2xlO" 5 

30 Phendilin-(S-Cy o lo dertrin- 

-Eomplex l',42rl0" 3 1.24XKT 2 

Phendilin-hydro chlorid 6,7±10"^ ' 4.92:10"^ 

Phendilin-laycLpochlorid- " 
-p-Cyolodextrin-Eomples 1.71x10""* 1.52sl0" 2 
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Eci oinsr So sorption aus Darm 1st der ^ert von S^, so- 
wie von um mehr als 100% durch Komplexierung ge- 
stiegen# 

Die Bestimmung der gelosten M^/ und resor- 

5 "bierten der Wirkstoffmenge wurde mit einem Lose- 

Mo dell-Instrument des 2yps Sartorius SB£ 16751 durchge- 
fOxrt. Strieker: Phsrm. Ind. 25, 157 A971/; 
H. Strieker: Drugs in Germany 14 f 95 A971/_7. 

DieZeitaihangigkeit der Anslo sung "des Phendilins 

10 und des Phe ndilin-Cy c lodextrin-Komp lexe s in den ein- 
zelnen Abschnitten des Hagen-Darm Systems wird am 
Diagramm ITr. !• darge ste lit, wo 3? die Auslosung des 
Phendilins, P-CD die Auslosung des Phe ndilin-Cy c lo dextrin- 
Komplexes zeigt. 

15 Die aas dem Darm in der iiunderststen Minute aus- 

geloste Phendilin-Basismenge ist 75 mg, wahrend die des 
Phendilin-Cyc lodextrin-Eomplexes 150 mg ist* 

Die resorbierte Menge des Pfcendilins, "bzw* Phen- 
dilin-Cyc lodextrin-Koiirplexes und des Phendilin-hydrochlo- 

20 ^i^s bzw. Phsndilin-Ly dro chlorid-Cyc lodestrin-Eomplexes 
aus dem Magen-Darmtrakt wird im Diagramm ITr. 2. darge- 
stellt, wo sicii P auf die resorbierte Menge des Pfcendilins,. 
P-CD sick auf die des Phendilin-Cyclodextrin-Kompleses, 
PHC1 sick auf die des Pliendilin-izydroclilorids und 

25 PHC1-CD sich auf die des Phendilin-hydrochlorid-Cyclo- 
dextrin-IIomplexes beziekt ♦ 

Im SLnklang mit den Auslosungswerten stieg die 
aus dem Darmtrarb resorbierte Wirkstoffmenge im Palle der 
Base so wie des Salzes auf fast das Zweifache als*Erge"b- 

30 nis der Komplexbildungv Dadurcii ist die Eintragong einer 
cca. halb so grossen Dosis zu Erreiciiung eines gleichen 
Effektes no tig. 

'Wahrend der t oxiko lo gis c hsn Untersuchungen wurde 
die akute Toxizitat des Phendilins, "bzw. Pkendilin-Cy c lo- 
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dextrin-Konrplexes und des Phendilin-hydrochlorids "bzw. 
des phendilin-hydrociilorid-Cyclodertrin-Eomplezes auf 
Mausen, intraperitoniar untersucht. 

Die zu untersuchenden Stoffe wurden mit Hilfe 
5 von 5 %-igem (Pween 80 o*e 10-Maizse-Mannchen und 10 Mausin- 
nen in jeder Gruppe gegehen. Die Dosis wurde im Pall 
der Eompleze auf Phendilin-Wirkstoff berechnet. Die Re- 
sultate sind in der unterfolgenden lahelle zusanmenge- 
fasst: 

^ Intraperitoniare Anwendong 

Beohachtungs- IA=fi Ms/^S/ 
zeit ^ : 

Phendilin 24 Stunden 47,54 

Phendilin-Cyclodestrin- 

Eomplex 24 M 157,47 

Pnendilin-hydrocnlorid 1 n * 81,14 
Phendilin-hydrochlorid- 

Cyclodeztrin-Komplex 1 n 160,55 

Perorale Anwendnng 

Phendilin 72 Stunden 512,41 

Phendilin-Cyclodextrin- m . „ 

■ Eomplex ' 72 " 624,65 

Phendilin-hydrochlorid 24 . n 522,24 

Phendilin-hydrochlorid- ~ 
25 Cyclodertrin-Eomplez 24 " 954,88 

Die erfindungsgeaass hargestellten Phendilin- . 
Cyclodextrin Eomplexe sind -weisse, pulverformige mikro- 
kristalline Stoffe, die a Is Wirkstoffe von phanaazeuti- 
schen Praparaten verwendet werden konnen. Diese Prapa- 
50 rate enthalten ausser der wirksamen Menge des Cyclodex- 
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trjui—Pbendilin Kompleses als Wirkstoff gegebenenfalls 
pbanaazeutiscb anwendbare inorganische und organiscbe 
Olragerstoffe. 

Die Praparate konnen in Porm von {Dabletten, 

5 Dragees, Kapseln oder Syrup usw. verabreicbt werden* ? 
Die Praparate entbalten den \7irkstoff vermis cbt mit 
Yerdunnungsiaitteln, Laktose, Dextrose, Sacbarose, Glycin, 
und/oder Gleitmittelii, z*B. Kieselgubr, Talkum, Stearin- 
saure, und deren Salzen mit Polyatbylenglykol, Binde- 

10 mitt e In, Pullstoffen, Farbstoffen, den * Gescbmack ver- 
ges sernden Kitteln usw. Die Praparate konnen gegebenen- 
falls weitere biologiscb aktive Wirkstoffe eiitbalten'. 
Die Praparate konnen durcb bekannte Tablettierungs-, 
Granulierungs- und Homogenisieriingsiiietboden bergestellt 

15 werden. Der ¥irksto£f gebalt betragt etwa 10-40% • Die 

Dosierung bangt von verscbiedenen Paktoren wie z»B» von 
der Art der Yerabreicbung, von dem Zustand und Alter des 
Patient en ab. 

Die weiteren SLnzelbeiten der Erfindung sind den 

20 untenstebenden Beispielen su entnebmen* 

Beisoiel 1 

10 g 15^ Nasser entbaltendes /7»5 mMol/ fb-Cyclo- 
destrin V7erden bei Eaumteraperatur in 40 ml Was ser suspen- 
diert und 0,96 g /p n£Iol/ Pbendilin ^ird in 2 ml 96 Vol. 
25 %-igem Atbanol unter intensivem Eiibren zugetropft* Die 

Suspension TOLrd we it ere 5 Stunden geriibrt, filtriert und 
getrocknet* 

Man erbalt 9,2 g eines 9,7 Gew.% Pbendilin ent- 

baltenden PhendiLLn- [b-Cy c lo dextrin Kompleses* Das Produkt 

30 ist ein rceisses Pulver das keinen cbarakteristiscben 

Scbmelzpunki; zeigt. 

Die Bestimmung des Pbendilin-Gebaltes des Eomplexes: 

it 

Man lost 0,05 S Produkt in 25 ml 50 Vol. ^-igem Atbanol 
und pbotonetriert das Produkt bei 258 nm Wellenlange 

/ o>vf?i \ 
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s gegen 50 Vol. %-igen Athanol. Der Phendilin-Gehalt wird 
mittels der Ealibrationskurve festgestellt. 

Beispiel 2 

Man lost 26,8 g /20 aMol/ 15% Wasser enthaltendes 
5 [b-Cyclodeztrin in einem Gemisch von 550 ml Wasser und 

50 ml 96 Vol. ?S-igem Athanol bei 60 °C und man gibt binnen 
einer lialben Stunde ein Gemisoi. von 3,15 g /10 mMol/ 
Phendilin und 40 ml 96 Vol. %-igem Athanol unter inten- 
sivem Euhren zu. Das Gemisch ward in 6 Stunden auf 2aum- 
10 temperatur abgekuhlt und uber ITacht bei +4 °C stehen ge- 
lassen. Das ausgeschiedene kristalline Produkt wird fil- 
triert mid an Loft getrocknet. Man erhalt 28,4 g Phendilin- 
fo-Cyclodestrin Komplex, der 10,7 Gew. % Phendilin enfena.lt'. 

Beispiel 5 

15 Man'suspendiert 13,3 g Ap mMol/ 15 % Wasser ent- 

haltendes fj-Cyclodexfrrin in 10 ml destilliertem Wasser in 

einer Eeibschale. Han gibt die Losung von 1,55 g /5 mMol/ 

m - 

Phendilin in 5 ml 96 Vol. %-igem Athanol zu. Man erhalt 
eine verdiinnte Suspension, die durch standige Triturierong 

20 homogenisiert wird. ITach etwa 30 Minuten wird die Suspension 
wie eine Salbe, die in einen Szsikkator verbreitet und 24 
Stunden uber Phosphorpentosid getrocknet wird. Der losungs- 
mittelfreie und ^asserfreie Konplez wird pulverisiert. 

Man erhalt 12,5 g Phendilin-£-Cyclodextrin. Phendi- 

25 lin-Gehalt: 11,8 Gew. %. 

Beispiel 4 

Man lost 2,1 g /1,4 n&ol/ 15 % Wasser enthaltendes 
if-Cyclodertrin in 15 al 'Wasser bei 40 oc. Man tropft unter 
Euhren ein Gemisch von 0,153 g /0,5 mMol/ Phendilin in 
30 1 ml 96 Vol. %-igem Athanol zu. Die Sristallausscheidung 

ist s.chon wahrend der Zogabe zu beobachten. Die Suspension 
■wird in 2 Stunden auf Eaumtesroeratur abgektihlt und uber 
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ttacht bei +4 °C gelagert. Uach Piltrierea und Luftrocknen 
erhalt man 0,66 g Phendilin--J"-Cyclodertrin, Phen&ilia- 
gehalt: 11,3 %• 

Beis-piel 5 

5 1,0 g /1,0 mMol/ 3,3 % Wasser enthaltendes oGrCyclo- 

dextrin lost man "bei 40 °C in 7 ml destilliertem Wasser, 
Unter Piihren tropft man ein Gemisch Ton 0,158 g /0,5 mMol/ 
Phendilin in 1 ml 96 Vol. %-igem Atnanol zu. Wahrend der 
Zugabe sind die ersten Eristalle ausgeschieden. Die Suspen- 

10 sion wird in 2 Stunden auf Eaumtemperatur abgekuhlt und 
iiber ITacht "bei +4 °C stehen gelassen. Das Gemisch wird 
filtriert und getrocknet. 

Man erhalt. 0,5 g Pnendilin-sC-Cyclodexbrin mit einem 
Phendilingehalt von 12,2 Gew. %• 

15 Beis-piel 6 

Man lost 1,8 g eines 11 % Wasser haltiges Cyclo- 
dextrin-Gemisches /Zusammensetzung auf den Irockensiibstanz- 
gehalt auf gr und von HPLC chromatographischer Analyse: 
70 % (b-Cyclodertria, 20 % 'f-Cycloder&rin, 10 % o^-Cyclo- 

20 dezfcrin, dure hschnitt lie hes Molgewicht: 1151* mMol-Zahls 

I, 4/ in einem Gemisch von 20 ml destilliertem Wasser und 

3 ml 96 Vol. %-igem Atnanol "bei 60 °C auf • Unter intensivem 
Euhren wird ein Gemisch von 0,22 g /0,7 mMol/ Phendilin in 
2 ml 96 Vol. %-igem Atnanol zugetropft. Das Gemisch wird 
25 in 3 Stunden auf Eaumtemperatur gekiihlt und iiber Bacht "bei 
+4 °C stehen gelassen. Das ausgeschiedene kristalline 
Produkt wird filtriert und an Luft getrocknet. 

Man erhalt 1,3 g des produktes, Phendilingehalt; 

II, 0 Getf. %• 



30 



Beispiel 7 

Man lost 4 g /3 mMol/ {i-Cyclodeztrin mit 15 % 
Wassergehalt in 35 ml Wasser "bei 60 < b. Unter Euhren tropft 
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nan 1,05 g /5 ntfUol/ Phendilin-hydrochlorid aufgelost 
in 8 ml 96 Vol. %-igem Athanol zu. Das Gemisch wird in 
5 Stunden auf Eaumtenrperatur getaihlt und uber ITacht 
"bei +4 °C stehen gelassen. Die ausgeschiedene kristalliiie 
5 weisse Suhstanz wird filtriert und getrocknet.' Kan er- 
halt 5,8 g des lufttr.ockenen Phendilin-nydrocnlorid-pr- 
Cyclodezrfcrin-Sompleses, Phendilin-hydrochloridgehalt : 
22,2 Gew. %• 

Beispiel 8 

10 Man" lost* 12, 4 g /10 mMol/ 15 /S Wasser enthaltendes 

^-Cyclodeztrin in einem Gemisch von 160 ml Wasser und 
10 ml 1 K Salzsaure "bei 59 °0. Man gibt eine Losung von 
5,15 g AO nMol/ Phendilin in 50 ml. 96 Vol. "S-igem 
Ithanol z\ii Das Gemisch wird in 4 Stunden auf Baumtempe- 

15 ratur abgekuhlt und uber Eacht hei 44 °C stehen gelassen. 
Die ausgeschiedene kristalline Substanz wird filtriert 
und getrocknetV Han erhalt 11,2 g Phendilin-hydrochlorid- 
-ft-Cyclodextrin Eomplez mit einem Phendilin-hydrochlorid- 
gehalt von 20,5 Gew. %• 

20 Beispiel 9 

5,0 gdesnach Beispiel 2 hergestellten Phendilin- 
-(b-Cyclodextrin-Eompleses /Phendilingehalt : 10,7 Gew. %/ 
werden in einem Gemisch von 55 ml Wasser und 2 ml 1 H" Salz- 
saure "bei 57 °C ge lost. "Die Losung wird 24 Stunden stehen 

25 gelassen und die ausgeschiedene kristalline Substanz 

filtriert. Han erha.lt 2.,0 g lufttrocknenen Phendilin-hydro- 
chlorid-fb-Cyolodestrin Eomplex mit 21,2 Gew. % Phendilin- 
hy dro chloridgehalt • 

Beispiel 10 

50 HachweisunS der Somplesstrnkfcur des naoh Beis-piel 1 

hergestellten Produktes duroh Bontgendiffraktion 
Die charaJrteristis'chen'EeflexLohsspitzen erscheinen 



om?i 
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bei signi f ikant verschiedenen 2 6° Winkelwerten an den 
Eontgendiffralrtions-Piilveraufiialmen des 0-Cyclodestrins 
and des Phendilin-ji-Cyclodexfcrins, und diese Tatsacbe ? 
weist auf die verscbiedenen Eristailstrukturen Mn> Da 
5 das in den Eonples eingeschlossene Molekiil f lussig ist, 

bestatigt die unterschiedlich Eristallstruktur die Eompl.ex- 
"bildung. 

TJntersuchung; des nach. Beispiel 1 hersestellten 
Produces duroli tbermoanalytisclie Methoden ' 

10 Die thexmoanalytischen Ilntersuchtingen zeigen we- 

sentliche TJnterschiede zwischen dem 0-Cyc lodesfcrin-Plien- 
dilin Komplex und dem physikalischen Gemisch des Piiendilins 
und des (b-Cyclodextrins. Das Verdampfen des Piiendilins bzrc* 
dessen Zersetzen beginnt "bei 150 °C und bis zum 250 °C 

15 kann eine 98 %-ige Massenve3?anderung beobaclrtet ^erden. 

Cyclodexfcrin zersetzt sicli ab 270 °C und bei 500 °C schailzt 
das (i-Cycloderferin unter Zersetzen; 

Das physikalische Gemisch verliert "bei 100 °C den 
Cyclodextrin-Wassergehalt und ab 150 "bis 250 °C den Pben- 

20 dilingehalt'^ 

Der sfixkstof f setzt sich frei aus dem Zomples: nur 
gleichseitig ait der Zersetzung des Cyclodextrins, also 
bei 270-300 °C. Aus den theriaoanalytischen TJntersuciiungen 
gebt Iiervor, dass Phendilin mit (M^clodextrin in einem 

25 molaren Verhaltnis von 1:2 Eonples bildet. Bei einem tTber- 
.scliuss von Phendilin beniiamt sicht der Phendilin-tJber- 
scliuss wie in einen pbysikalis clisn Gemisch. also die Zer- 
setzung beginnt sohon bei 150-250 °C. 

Beispiel 11 

TTntersuobang: der Iosbarkeit des nach Beispiel 7 
bergestellten Phe ndi lin-ir? dro cklori d-fi -C?7 c lo- 
dextrin Komoleses * " 

Man lost in 10 ml Wasser bei 37 °C Phendilin-bydro- 
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chlorid-^-Cyc lodextrin Eomplez: in einer Menge die 200 mg 
Phendilin Wirkstoff entspriclit und die Los nag wird "bei 
150 Rot. /Kin. nit einem nagnetischen Euhrer gertihrt* 

Der Wirkstof f gelxalt der Muster wird durch spekfcro- 
pliotometrisclie Hethode "bestajamt # 

Die Ergetmisse des Yersuches der GescirsTindigkeit 
der Auflosung ??erden in der nachstelienden Tafcelle zu- 
sammengef asstj 



Zeit 


Piiendilin- 
liy drochlorid 


Phendilin-hydrochlorid- 
-(b-Cyc lo dextrin Somplex 


Minuten 


Phendi lin-Konzentration 
mg/ml 


I 


1,2 




13,3 


5 


2,5 




12,7 


15 


2,4 




12,9. 


30 


2,5 




12,8 


60 


• 2,6 




13,3 


120 






14,6 



T Jntersashung der Zusammensetzung des nach Bei- ■ 
20 spiel 7 nergestellten Pbendilin-hTdrochlorid- 

-IV-Cyclodextrin-Kosrpleses 

Man ' roar "0,22 g /0,6 mMol/ Phendilin-nydrocnlorid 
in 3 ml Wasser "bzw. in (VCyc lodeacfcrin Losungen von ver- 
schiedener Konzentration bei 37 °C 3 Stunden mit einem 
25 magnetischen BSarer mit 150 Bot./EJin. Die Eonzentration 
des ge 16s ten Phendilin-hydro chlorids -wird spekfcrophoto- 
metrisch "bestitnnt and in Pnendilin-AqaiTalent ausgedriickt. 
Die Versuchserge*bnisse 7?erden in der folgenden Tabelle 
z asammengef assrfc : 

ompi 
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fc-Cyclodextrin Phendilin k-Cfrclodertrin nMol 

Eonzentration Eonzentration . - - - • 

mg/ml mMolA mg/fcl mllol/l Pnendilxa mMol 



5 



15* 


13,2 


4,39 


13,9 


0,^95 


20 


17,6 


5,95 


18,6 


0,95 


25 


22,0 


6,94 


22,9 


1,09 


50 


26,4 


7,51 


23,8 


1,10 



Der Wert des {WCyclodexfcrin Mol/Phendil±n Mol 
Quotienten in der letzten Saule der TabeUe zeigt eia- 
deutig, dass Pnendiliii-hydrocnlorid mit $-Cyclo dextrin 
prakfciscn eineu 1:1 molaren Ebmplex bildet. 

Beispiel 12 

HersfteHung; eines aus dem nach Bei sniel 3 ner- 
gestellten Phendi lin-fi -Crc lo dextrin Eomplex 



tabletfrierften Praparafres 

Plxendilin-To-Cyc lodextrin Eomplex 398 g 

Magnesiumstearat; 5 S 

kolloidale Eieselsaure 7 S 



mikrokristalline Cellulose /Aricel PB 102/ 99 S 

Die obigen Eomponenoen werden veimischi;, homo- 
genisiert und aas dem PulvergeHisch. press* man Tabletten 
von'einem Durchscbniir&sgewich.u von 500 mg und Durcbmesser 
■von 13 sua* 

Die Tabletuen enthalten durchschnittlicli 45 mg 
Pnendilin und das entspricht 50 ag Phendilin-nydrochlorido 
Diese Tablette enthalt also mit einer 50 mg Phendilin- 
nydrochlorid enfchaltenden Tablette aquivalenten tfirkstoff . 
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Eeigpiel 13 

Herstellung eiaes Scraps aus naoh Beispiel 3 
hergestelltem Phendilin-A-Crcloderfcrin Zomvlex: 
Phendilin-fb-Cyclodestria Komplez 5 S 

5 Metnyl-p-oxybenzoat 0,1 g 

Aromastoff 0,5 S , 

Carbosymetnylcellulose JTatriumsalz 0,9 S 

mikrokristalline Cellulose /Avicel EC/ 1,1 S 

Sorfcit 35 g 

10 destilliertes Wasser ad 100 ml 

Das Hatriumsalz der CarbozymetLylcellalose wird 
ungefanr in der iall>en Menge Wasser gelost, die Mikro- 
kristalline Cellulose wird in der Losung suspendiert und 
nacn der Quellung der Suspension wird der Piiendilin-^- 

15 Cyclodertrin Komplez zugemischt. Metbyl-p-oxybenzoat, der 
Aromastoff and der Sorbit *erden in dem zuruckbleibenden 
Wasser gelost und die sor ernaltene Losung wird zur o"bigen 
Suspension gegefcen. Das 7o lumen der Suspension wird mit 
destilliertem Nasser, Ms 100 ml erganzt und die Suspension 

20 wird homogenisiert. 
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1. Yerfahren zur Herstellung von Inklusions- * 
komplexen des IT-/1-Phenylathy 1/-3, 3-djphenylpropylaffli ns 
oder des sen Hydrochlorids mit Cyclodextrin, dadurch. g e - 
kennzeichnet, dass man die ]I-/1-Phenylathyl/- 
-3,3-diphenylpropylamin Base oder deren Hydrochlorid im 
rcassrigen und/oder athanolischen Medium auf die Base he- 
rechnet mit 1 mKol und auf das Hydrochlorid "berechnet mit 
1-3 nfflfol Cyclodextrin unter Riihren "bei 4-60 °C umsetzt und 
erwunschtenfalls zur Herstellung des Hydrochlorid Kompleses 
den erhaltenen Komplex mit Salzsaure hehandelt". 

2* Yerf a hren each An sprue li 1, dadurch. g e - 
kennzeich.net, dass man den H-/1-Phenylathyl/- 
-3,3-diphenylpropylamin und Cyclodextrin in einem molaren 
Yerhaltnis von 1:3 verwendet* 

3. Yerfahren nach Anspruch. 1, dadurch. g e - 
kennzeiclinet, dass man den U-/l-?heny lathy 1/- 
-3,3-diphenylpropylamin und Cyclodextrin in einem molaren 
Yerhaltnis von 1:1 verwendet. 

4# Yerf ahren nach Anspruch. 1, dadurch g e — 
kennzeichnet, dass man IT-/l-Plienylathyl/-3,3- 
-diphenylpropylamin-iiydrociilorid und Cyc lo dextrin in einem 
molaren Yerhaltnis von 1:1 verwendet • 

5« Yerfahren nach. einem der An sprue tie 1-4, dadurch 
ge ken'nze ic h. n. e t , dass man die Reakfcion in 
urassrigem Medium auf 1 rCIol Cyclodextrin "berechnet -in Ge- 
genwart von 1-20 ml Wasser durchfiihrt. 

6. Yerfahren nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch 
gekennzeich.net , dass man die Reakfeion in 
3-32 Yol. %-igem ^assrigen athanolischen Medium durchfuhrt. 

7. Yerfahren nach Anspruch 1, dadurch g e. - 
kennzeichnet, dass man IT-/l-Ph.enylathyl/-3»3- 
-diphenylpropylamin mit Cyclodextrin umsetzt ♦ 
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8. Yerfahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, dass man IT- /1-Phe ny la thy 1/- 
-J s 3-clLpheiiylpropylaiiiin-^ mit Cyclodexfcrin 

umsetzt,. 

5 9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g e - 

kennzeichnet r dass nan die Xompiexhildung 
ait dem in situ gehildeten 3ydrochlorid des ]J-A-Phenyl- 
athylA3,3-diphenylpropylajciins durchfiihrt. 

10 • Verf ahren nach Anspruch 1, dadarch g e - 
10 kennzeichnet, dass man a Is Cyclodextrin 
cfc-Cyclodextrin verwendet. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadarch g e ■ — 
kennzeichnet, dass man als Cyclodextrin 
£>-Cyclo dextrin verwendet. 
15 12. Verfahren nach Anspruch 1, dadarch g e - 

kennzeic hnet , dass man als Cyclodextrin 
f-Cy c lo dextrin verwendet . 

13; Pharmazetrfcische Praparate g e k e n n - 
zeichnet an einem pharmazeutisch wirksamen Gehalt 
20 an IT-/1-Pheny lathy l/-3,3-dipheny Ipropylamin-Cyclodestrin 
Komplex oder N-/1-Pheny lathy l/-3,3-diphenylpropylamin- 
hydrochlorid-Cyclodexbrin Komplex vermischt mit den ubli- 
chen pharmazeatisch verwendbaren Tragerstoff en« 

14 • F~/l-?heny lathy 1/-3 » 3-dipheny lpropy lamin-oc- 
25 -Cyciodextrin Komplex. 

15 • U-/1-Pheny lathy 1/-3 , 3~dipheny lpropy lamin~fr- 
-Cyciodextrin Komplex. 

16. ITVl-Phenylathy 1/-3 j 3-dipheny lpropy laming 
-Cyciodextrin Komplex* 
30 17. H-/1-Pheny lathy 1/-3, 3-<3ipheny lpropy lamin- 

hi dr o c hlor id-fo-Cy c lo dextrin Komplex. 
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